














Linagliptin, a dipeptidyl peptidase (DPP)-4 inhibitor, for type 2 diabetes exhibits nonlinear plasma protein 
binding in the therapeutic concentration range due to its high affinity binding to the pharmacological target DPP-4, 
and its pharmacokinetics both in plasma and urine is also nonlinear. The purpose of the present study was to 
explain the nonlinear pharmacokinetic profiles using a physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) model with 
saturable binding of linagliptin to soluble and membrane-bound DPP-4 in blood and organs, and show the 
possibility of application of the model. The PBPK model was first built to describe the data after intravenous (iv) 
dose. Then the final iv-po based model was built by including gastrointestinal absorption-associated parameters. 
Data from [14C]linagliptin mass balance study were also used for optimizing parameters related to enterohepatic 
circulation. The PBPK model was thus constructed and well describes the nonlinear pharmacokinetic profiles of 
linagliptin in both plasma and urine, demonstrating that the nonlinear pharmacokinetics are fully explained by its 
specific binding to target protein. The model thus shows the involvement of target-mediated disposition for 
linagliptin in humans. Sensitivity analysis using the final PBPK model indicated the importance of each parameter, 








直接的な根拠はこれまでに得られていない。生理学的薬物速度論 (physiologically-based pharmacokinetic: 
PBPK) モデルは、生理学的な臓器を想定したモデルであるという特徴を有することから、PBPK モデル






















データを解析する際のみに含めた (Fig. 2)。 
十二指腸、空腸、回腸、腸壁、門脈コンパー










血漿中 (N1)、筋肉中 (N1mus)、皮膚 (N1skin) 及び
腎臓 (N1k) の結合部位濃度は臓器によって異な
ると仮定した。健康成人に 4 用量 (0.5、2.5、5
及び 10 mg) のリナグリプチンを静脈内投与後
の血漿中濃度推移及び尿中排泄量に対してモデ
ルを当てはめることにより、蛋白結合に関する
パラメータ (K1, N1, N1mus, N1k, 及び N2•K2)、肝
固有クリアランス (CLint,h)、腎臓での分泌クリア
ランス (CLsec) 並びに腸肝循環コンパートメン
トの通過速度定数 (kehc) を推定した。Base iv 




さらに 2 つのモデルを検討した。1 つは非結合形
のリナグリプチンが尿細管腔から尿細管細胞内
への膜を透過すると仮定した model 2、もう 1 つ
は結合形のリナグリプチンが尿細管腔から尿細管細胞内への膜を透過すると仮定した model 3 である 
(Fig. 3)。Model 3 によって血漿中及び尿中排泄量の推移は適切に記述されたこと及びモデルの妥当性を評
価するための指標として用いた Akaike information criterion 及び-2 log likelihood の値が model 3 において最







し、model 3 を再度 4 用量の静脈内投与後の血漿中
及び尿中データに当てはめることにより final iv 
model を得た。さらに final iv model に胃コンパート
メントを追加したモデルを静脈内及び経口投与後
のデータにフィッティングすることにより final 
iv-po model を構築した。この final iv-po model の各
パラメータの推定値の CV は小さく (<27%)、推定
値を文献値と比較したところ、パラメータの推定値
は、N2•K2 を除いて文献で報告されている値の範囲
内 (約 0.3 から 2.6 倍) であり、これらの推定値
は 
生理学的に想定される範囲の値であることが示





















































と考えられる。また、臨床用量である 5 mg で
の非結合形濃度はいずれのシミュレーション条件でも単回投与 24 時間後まで Kd 値 (K1 の逆数: 0.0025 





ある DPP-4 への結合を考慮した PBPK モデルによって記述出来ることを示した。DPP-4 阻害剤のような





 Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 阻害薬リナグリプチンは、臨床用量付近において血中濃度が投与量
の増加比以下の増加を示す非線形が見られる。DPP-4 は血漿中にも存在し、リナグリプチンの結合タン
パクとして働くため、DPP-4 への結合飽和が非線形の一因と考えられるが、ヒトにおいて血漿タンパク
結合の飽和が薬物動態の非線形性の原因であることを定量的に解明した報告はない。本論文では、リナ
グリプチンの生理学的薬物速度論モデルを、文献情報、インビトロで得られたパラメータおよびヒトで
の薬物動態の情報をもとに構築することにより、非線形な薬物動態を決めるメカニズムを探索的に解明
することが試みられた。結果、血液、筋肉、皮膚、腎臓でのタンパク結合を考慮することで薬物動態の非
線形性を定量的に記述出来ること、腎においてタンパク結合形リナグリプチンの一部が再吸収されるこ
とを示した。この際、ヒトでの情報を得ることが困難な腸肝循環の情報を補うため、[14C]標識体投与後
のマスバランス試験のデータを用いる工夫を行い、パラメータの決定に至った。得られたモデルをもと
に感度分析を行うことで、臨床用量付近でのタンパク結合の変化による血漿中非結合形濃度への影響は
ほとんどないことが示唆された。以上の知見は、リナグリプチンの安全な投与に対し有益な情報を与え
るばかりでなく、低分子薬物の標的介在性薬物動態のヒトにおけるモデリングを提示した点において学
術的に価値あるものと考えられるため、本論文が博士(創薬科学)論文に値すると判定された。 
 
 
 
